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               論   文   の   要   旨 
審査対象論文は、世界で 2番目に死亡率が高く、その予後が悪い肝癌に着目し、特に、初期ステー
ジにおいて無症候であり検出が難しい肝細胞癌（Hepatocellular carcinoma, HCC）のバイオマーカーにつ
いて研究を行い、その内容を記述したものである。著者は、第一章では序論として、現在、もっとも一
般的に使用されている HCCの腫瘍マーカーである α-fetoprotein (AFP) の特徴に加え、HCCの初期検出
のためにより良い腫瘍マーカーの開発が必要とされていること、本論文の研究対象である PIVKA-II
（Protein Induced by Vitamin K Absence or Antagonist II：異常プロトロンビン）が HCCの診断に有用であ
り、AFP単独での診断と比較して AFPとの組み合わせで診断能が向上することや、PIVKA-IIが 10年以
上にわたって臨床応用されているが、国際的な実用化のためのモノクローナル抗体を新たに樹立し、全
自動アッセイシステムに適応する高感度かつ高特異的な測定系の開発が望まれていることを述べてい
る。そこで著者は、新たな抗 PIVKA-II抗体を用いた PIVKA-IIの自動化定量測定系を開発し、本論文で
はその性能評価、及び使用している抗 PIVKA-II抗体の特性解析を行っている。 
本論文の第二章において著者は、PIVKA-II 測定系で高特異性及び高感度達成のためには、抗
PIVKA-II 抗体の性能が非常に重要であるため、標準的な PIVKA-II 測定系で抗 PIVKA-II 抗体として使
用されている MU-3 抗体に代わるモノクローナル抗体の樹立を試みている。そこで著者は、Gla ドメイ
ンにあたる領域のペプチドを用い、PIVKA-II と特異的に反応する新たなモノクローナル抗体の樹立
（3C10）に成功し、3C10抗体を使用した PIVKA-II測定条件が、標準的な PIVKA-II試薬で利用されて
いるMU-3抗体と比較して同様な分子認識性を示すかを検証している。また、第三章で著者は、全自動
免疫測定装置に適応可能な PIVKA-II 測定系を開発し、同測定系が高速処理に対応し、血清・血漿の両
サンプル種を高感度かつ高精度に測定可能とすることを示している。 
以上から、著者は全自動免疫測定に対応する、臨床使用可能な優れた性能を有する血中PIVKA-II測
定系の開発に成功している。本測定系がHCCの検出技術として国際的に臨床応用され、肝細胞癌の診断
補助、治療モニタリング、再発の早期発見等のため貢献することが期待される。 
 
               審   査   の   要   旨 
PIVKA-II は HCC の診断に有用であり、AFP との組み合わせにより診断能が向上することや HCC
の高リスクグループに対するサーベイランスに利用することで、HCC患者の生存率の向上に寄与してい
る。一方で、PIVKA-II の試薬供給が限定的であるため、日本を除く世界の国々の臨床現場においては
PIVKA-IIはほとんど利用されていない現状がある。本論文では、国際的な実用化を達成するために樹立
された新たな抗 PIVKA-II モノクローナル抗体の特性を検証している。これらの知見は新たに樹立され
た抗 PIVKA-II抗体のエピトープを詳細に解析し、その抗体を使用して開発された PIVKA-II測定系がす
でに本邦で臨床利用されている試薬と同等に PIVKA-II 分子を検出することを示した点で大きな意義が
あると考えられる。 
また、本邦で臨床利用されている PIVKA-II 試薬は全自動ではなく事前に検体の希釈作業が必要な
点や血漿検体が使用できないなどの点で改善が求められている。本論文では新たに開発された PIVKA-II
測定系が二次抗体の認識部位をプロテアーゼによる PIVKA-II の切断に影響を受けない領域に設計する
ことにより、採血管の違いによる影響を改善し、血清や血漿に適用可能な採血管による測定を実現した
こと、また全自動で短時間に測定可能で高感度かつ高精度の性能を有することが示されている。この結
果は、現在臨床現場で直面している問題を大きく改善させるという点から、高く評価できる。 
本論文は、今回検証した測定系が国際的に広く肝細胞癌の診断補助、治療モニタリング、再発の早期
発見等のために臨床応用され、HCCの初期ステージでの検出率の向上や死亡率の改善に新たな考察を加
えた研究として評価できる。 
 
平成30年1月19日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査および最終試
験を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委
員全員によって合格と判断された。 
 よって、著者は博士（生物工学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
